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sumáRio
A	associação	entre	diabetes	melito	e	risco	aumentado	de	fraturas	é	bem	estabelecida,	sendo	
observada	 tanto	no	diabetes	 tipo	1	quanto	 tipo	2,	com	etiologia	multifatorial.	Evidências	de	







e	 ao	 tratamento	 adequados.	 Este	 artigo	 sumariza	 o	 conhecimento	 corrente	 sobre	 a	 relação	
entre	diabetes,	TZD	e	risco	de	fraturas,	bem	como,	baseado	nas	evidências	atuais,	tenta	propor	


















Diabetes melito (DM) é uma doença multissistêmi-ca com alta prevalência e grande morbimortalida-
de, especialmente por complicações cardiovasculares, 
retinianas, renais e neurológicas. Entretanto, quadros 
osteoarticulares também costumam estar associados ao 
diabetes, como a artropatia de Charcot, o pé diabético e 
a osteoporose (1,2). Os pacientes com DM apresentam 
aumento no risco de fraturas, que se manifesta de ma-
neira mais evidente no DM tipo 1; pacientes portadores 
de DM tipo 1 possuem massa óssea reduzida quando 
comparados com controles pareados para idade e sexo. 
Por outro lado, os estudos curiosamente demonstram 
que no DM tipo 2, apesar de o aumento no risco de 
fraturas ser evidente, a densidade mineral óssea tende 
a ser igual ou superior à dos respectivos controles não 
diabéticos, sugerindo que fatores inerentes à condição 
diabética estariam prejudicando a qualidade óssea (3). 
Somando-se a esses aspectos, os estudos clínicos pu-
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risco de fraturas associado ao uso de tiazolidinedionas 
(TZD) no DM tipo 2, o que trouxe um novo olhar para 
essa indesejada complicação (3,4). Este artigo pretende 
atualizar o leitor sobre esse tema, assim como sugerir 
possíveis abordagens para esse novo problema. 
DiabeTes meliTo, Risco De fRaTuRas e 
massa óssea
A relação entre densidade mineral óssea (DMO), fra-
turas e diabetes melito varia de acordo com o tipo de 
diabetes e seu tempo de evolução. Um estudo pros-
pectivo com 32.089 pacientes na pós-menopausa (Iowa 
Women’s Health Study) mostrou que mulheres com 
DM 2 apresentaram risco 1,7 vez maior de fraturas de 
quadril que mulheres não diabéticas. Já pacientes com 
DM tipo 1 apresentaram dados mais exuberantes, com 
risco 12,25 vezes aumentado de desenvolvimento de 
fraturas de quadril em relação a mulheres não diabéti-
cas, de idade semelhante (5). A determinação de uma 
relação de causalidade entre DM e aumento do risco de 
fratura mostra-se complexa, já que sabidamente outros 
aspectos não relacionados à doença propriamente dita 
podem interferir sobre o metabolismo ósseo, como a 
doença renal crônica, e sobre o risco de quedas, como 
as limitações visuais e a hipotensão postural, por exem-
plo. Além disso, algumas síndromes comumente asso-
ciadas com fenótipo de DM possuem complicadores 
que levam à perda óssea, como o excesso de glicocorti-
coides na síndrome de Cushing e como na falência go-
nadal encontrada nas síndromes poliglandulares autoi-
munes e na hemocromatose (3). A associação de baixa 
densidade mineral óssea e DM está bem caracterizada 
no tipo 1, entretanto existe controvérsia na literatura 
sobre esse parâmetro quando se trata do DM tipo 2. 
Enquanto alguns trabalhos encontraram DMO reduzi-
da, outros trabalhos demonstraram DMO inalterada ou 
mesmo aumentada quando comparada a controles não 
diabéticos (6,7). 
Uma metanálise que avaliou DMO e risco de fratu-
ras em pacientes com DM 1 e DM 12 observou que, ao 
contrário dos diabéticos tipo 1, os pacientes com DM 
12 avaliados apresentaram maior DMO no quadril (Z 
score: 0,27 ± 0,01) e coluna lombar (Z score: 0,41 ± 
0,01) em relação a controles não diabéticos (8). Ape-
sar da maior DMO, o estudo evidenciou maior risco 
de fraturas nesses pacientes, o que foi confirmado em 
outros estudos, como pelo estudo de Roterdã e pelo 
estudo WHI. Embora ambos os estudos também te-
nham encontrado maior massa óssea nos diabéticos, no 
primeiro o risco de fraturas foi 69% maior e no segundo 
29% maior do que nos não diabéticos. 
Dados da literatura sugerem que um maior índice 
de massa corpórea (IMC), sabidamente associado ao 
diabetes tipo 2 e à síndrome metabólica, possui um 
efeito atenuador sobre a perda óssea (3). O peso cor-
poral, assim como o IMC, possui forte correlação com 
a densidade mineral óssea de maneira geral. Várias são 
as teorias que justificariam essa alta correlação e algu-
mas direcionam esse efeito para as funções endócrinas 
do tecido adiposo, não somente pela aromatização dos 
androgênios aumentando os níveis estrogênicos, mas 
também pela produção de citocinas como adiponecti-
na, leptina e resistina, que teriam algum papel na mo-
dulação da DMO nesses casos (3). De fato, alguns estu-
dos demonstram efeito benéfico da adiponectina sobre 
o metabolismo ósseo, enquanto a leptina apresenta da-
dos conflitantes sobre seu real papel. Diferentemente 
do DM 1, que se caracteriza por insulinopenia secun-
dária à destruição imunomediada das células betapan-
creáticas, o DM 2 caracteriza-se por resistência perifé-
rica à insulina, com graus variáveis de hiperinsulinemia. 
A associação com sobrepeso ou obesidade é aqui bem 
estabelecida e esse parece ser o principal fator relacio-
nado à maior DMO nestes pacientes em relação a con-
troles não diabéticos ou com DM 1. Apesar desse fato, 
o risco de fraturas encontra-se ainda aumentado. Várias 
hipóteses buscam explicar tal fato, como interações de 
hiperglicemia crônica com o sistema PTH/vitamina D, 
ou glicosilação não enzimática de várias proteínas ósseas, 
como colágeno tipo I, o que poderia levar à maior fra-
gilidade óssea (3,8).
A maior incidência de fraturas em pacientes com 
complicações crônicas é bem estabelecida, por associar-
se à maior limitação funcional e à maior incidência de 
quedas. A presença de neuropatia periférica em pacien-
tes de idade mais avançada esteve isoladamente associa-
da a maior risco de fraturas, aparentemente por levar à 
limitação de deambulação, à menor proteção dos pés e 
ao maior risco de quedas (3). Estudos animais sugerem 
que a interrupção da inervação habitual para determi-
nado segmento ósseo leva à redução regional da massa 
óssea independentemente de alterações de carga mecâ-
nica (12). Por outro lado, nos grandes estudos epide-
miológicos realizados para avaliar fatores de risco para 
fraturas, o DM não aparece como um fator de risco im-
portante. Maiores estudos prospectivos são necessários 
para definir o real papel de cada uma dessas variáveis.
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Por não haver recomendações específicas, baseadas 
em evidências, para diagnóstico e tratamento da osteopo-
rose no DM, parece razoável abordar todos os possíveis 
fatores de risco para fraturas nesta população, com desta-
que para o adequado tratamento do DM e para a preven-
ção de quedas. As sugestões de conduta, com exceção de 
um melhor controle glicêmico, restringem-se às mesmas 
utilizadas para pacientes com osteoporose de maneira ge-
ral, como adequação da ingestão de cálcio e vitamina D, 
incentivos à atividade física regular, além da indicação de 
tratamento medicamentoso específico, segundo os mes-
mos critérios estabelecidos para osteoporose primária. 
A prevalência de osteoporose varia intensamente 
entre os vários estudos existentes em populações de 
pacientes com DM tipo 1, a depender da idade e do 
tempo de duração da doença. Em crianças, os poucos 
estudos disponíveis apresentam alguns resultados dis-
crepantes, mas que sugerem potencial efeito deletério 
do DM 1 sobre a aquisição do pico de massa óssea nes-
tes pacientes. Em pacientes com idade superior, parece 
também haver tendência à menor massa óssea, como 
em estudo holandês que observou baixa massa óssea 
(T-score inferior a -1) em 67% dos homens (n = 21) 
e 57% das mulheres com DM 1, em comparação com 
grupo controle, pareado por idade (n = 33) (13). Ou-
tro estudo, que recentemente revisou a literatura dis-
ponível sobre DM e risco de fraturas, concluiu que há 
associação de DM 1 e fraturas de quadril (RR = 6,3, 
IC 95%: 2,6-15,1), sendo esta mais exuberante que no 
DM 12 (RR = 1,7, IC 95% 1,3-2,2) (2). A maioria dos 
trabalhos analisados observou que a presença de com-
plicações micro e macrovasculares, em resposta ao mau 
controle glicêmico de longa data, prediz menor massa 
óssea em pacientes com DM, mais do que a duração da 
doença em si. A associação de fatores genéticos, como 
polimorfismo do receptor de vitamina D, na população 
de diabéticos tipo 1, parece ter apenas pequena influên-
cia sobre a DMO. 
Também aqui os dados mencionados ainda carecem 
de confirmação em estudos prospectivos, randomiza-
dos, especialmente desenhados para avaliar densidade 
mineral óssea e risco de fraturas nessa população. Nessas 
circunstâncias, parece prudente considerar tais pacientes 
como de risco para perda de massa óssea e fraturas e im-
plementar precocemente medidas que possam diminuir 
esse risco, como ingesta adequada de cálcio de vitamina D, 
prevenção de quedas e tratamento adequado do diabe-
tes, reduzindo a incidência de complicações crônicas. 
TiazoliDineDionas, massa óssea e fRaTuRas
Tiazolidinedionas (TZD), popularmente conhecidas 
como glitazonas, são drogas amplamente utilizadas no 
tratamento do diabetes tipo 2 (DM tipo 2). Por meio 
da ação sobre PPAR-gama, são drogas que promovem 
maior sensibilidade à insulina no músculo periférico e 
redução da produção hepática de glicose, além de ini-
bição da lipólise periférica em adipócitos, redução dos 
níveis de ácidos graxos livres e da adiposidade visceral, 
resultando em melhora de parâmetros glicêmicos e me-
tabólicos nesses pacientes. São drogas indicadas no tra-
tamento de pacientes com DM tipo 2, apresentando 
bons resultados na manutenção do controle glicêmico 
em longo prazo, em comparação com outras opções 
terapêuticas consagradas, como sulfonilureias e metfor-
mina (9). Tais resultados tornam essa classe de drogas 
uma das mais prescritas no tratamento do diabetes tipo 2. 
Além do bem estabelecido benefício das TZD no trata-
mento do DM tipo 2, tais drogas vêm sendo também 
utilizadas em outras patologias em que prevalece a re-
sistência insulínica, como síndrome dos ovários policís-
ticos (SOP) e intolerância à glicose (10). Nesta última 
condição, o uso das TZD poderia retardar, ou mesmo 
evitar, a progressão para diabetes (9). 
Dados de segurança publicados recentemente trou-
xeram preocupação com uma possível associação entre 
o uso crônico de rosiglitazona e o aumento no risco 
de eventos cardiovasculares, recentemente descrita, o 
que gerou certa parcimônia no uso das TZD na prática 
clínica (9). Soma-se a esse fato a publicação recente de 
trabalhos evidenciando perda de massa óssea e aumen-
to de fraturas em pacientes usuárias dessas medicações. 
Uma revisão cuidadosa da literatura demonstra que tal 
observação já havia sido evidenciada em estudos ani-
mais, embora dados com pacientes em uso de TZD, 
tendo como desfecho DMO e fraturas, ainda não este-
jam disponíveis (8). Serão abordadas aqui as evidências 
atuais sobre a associação de DM tipo 2, massa óssea e 
fraturas, bem como sobre os efeitos osteometabólicos 
atribuídos às TZD, além de propor recomendações clí-
nicas baseadas nessas evidências.
O mRNA de PPAR-gama é expresso nas células 
estromais da medula óssea, osteoblastos e precursores 
de osteoclastos. Muitos estudos concordam que há, 
via PPAR-gama, promoção de adipogênese nas células 
mesenquimais pluripotentes à custa de osteoblastogê-
nese (4). Tal achado se dá pela supressão de marcado-
res osteoblásticos precoces, como Cbfa-1/Runx2, à 
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semelhança do que ocorre espontaneamente em idades 
mais avançadas (11). Ratos com haploinsuficiência do 
PPAR-gama caracterizam-se por maior número de cé-
lulas osteoblásticas, em detrimento das adipocíticas, em 
culturas de células, em relação a controles. A ação do 
PPAR-gama nos osteoclastos é menos clara, com estu-
dos destacando efeito estimulador, enquanto outros 
trabalhos não evidenciam ação relevante (8,12). 
Os agonistas PPAR-gama podem exercer efeitos 
substanciais sobre o metabolismo ósseo também de 
forma indireta. Por ação nesses receptores em tecido 
adiposo, há regulação da produção de adipocinas que, 
como anteriormente mencionado, podem ter efeitos 
importantes sobre a massa óssea (13). As TZD têm 
ação direta sobre a leptina, no entanto, essa ação não é 
consensual. Há alguns relatos descrevendo aumento e 
outros trabalhos, redução dos seus níveis (8). A expres-
são de adiponectina é estimulada pelas TZD. A redução 
dos níveis de insulina (possível agente anabólico sobre 
osteoblastos) (14), bem como de IGF-1, pode estar re-
lacionada ao efeito dessas drogas.
Vários estudos prévios observaram perda de massa 
óssea em ratos ovariectomizados ou com idade avança-
da quando tratados com TZD, o que não foi observado 
em animais jovens. Lazarenko e cols. (11), por meio de 
microtomografia, histomorfometria e culturas de me-
dula óssea, observaram relação inversa entre densidade 
mineral óssea (DMO) e teor de adipócitos na medula 
óssea de ratos. Constataram que, em animais adultos e 
idosos, o uso de rosiglitazona levou à redução na espes-
sura e no número de trabéculas. Análise histomorfomé-
trica, no entanto, evidenciou redução na taxa de forma-
ção óssea em ratos jovens, com redução do número de 
osteoblastos. Nos animais idosos tratados com a rosigli-
tazona, por sua vez, observou-se aumento da população 
osteoclástica, sem efeito aparente sobre os osteoblastos. 
Os autores interpretaram tais dados como resultado de 
um desbalanço da relação ligante do RANK/osteopro-
tegerina, que privilegiaria a diferenciação e o aumento 
da atividade dos osteoclastos no grupo tratamento.
Outro fator implicado foi a ativação de PPAR-gama 
2 nas células mesenquimais medulares. Estas células, 
em ratos jovens, retêm potencial para diferenciação em 
osteoblastos ou adipócitos, a depender da ativação dos 
fatores de transcrição Runx-2 (runt-related transcrip-
tion factor 2) ou PPAR-gama 2, respectivamente. Já em 
animais com idade avançada, aparentemente não se ob-
servou esse fenômeno. Resultados semelhantes foram 
evidenciados por Rzonca e cols. (15), que relataram 
redução de 24% no volume trabecular ósseo em ratos 
normais tratados com rosiglitazona (20 mg/kg/dia) 
por 7 dias, com evidência histomorfométrica de prejuí-
zo na formação óssea. Também neste estudo observou-
se maior adiposidade intramedular nos ratos tratados, o 
que condiz com os dados in vitro sobre diferenciação 
adipocitária preferencial das células mesenquimais, em 
detrimento da linhagem osteoblástica.
Até o momento, há poucos estudos publicados com 
seres humanos avaliando o efeito das TZD sobre a den-
sidade mineral óssea. Estudos em pacientes tratados 
com troglitazona sugeriram possível efeito deletério des-
sa droga sobre o turnover ósseo, mas não sobre DMO 
após um ano. A interpretação de tais dados, no entanto, 
é difícil, devido ao pequeno tamanho da amostra e da 
falta de um grupo controle (12) (8). Dados retrospec-
tivos também apontam para risco aumentado de fratu-
ras (16). O primeiro grande estudo a relatar maior risco 
de fraturas em diabéticas usuárias de rosiglitazona foi o 
ADOPT (9). Este estudo seguiu 4.360 pacientes (42% 
do sexo feminino, com idade média de 57 anos) por um 
período de cerca de quatro anos e tinha como objetivo 
primário avaliar a durabilidade do controle glicêmico 
(tempo até constatação de falha terapêutica, indicada 
pela elevação da glicemia de jejum) da monoterapia 
com rosiglitazona, em comparação com metformina e 
gliburida. Após a análise dos relatos de eventos adver-
sos, observaram-se fraturas em 9,3% das mulheres com 
rosiglitazona, contra 5,1% no grupo com metformina e 
3,5% com a sulfonilureia (RR 2,18, IC 95% 1,52-3,13 
para rosiglitazona versus os demais tratamentos). Ocor-
reram em especial fraturas de membros inferiores. Não 
se observou diferença em fraturas de quadril entre os 
grupos assim como também não se observou aumento 
de fraturas entre os homens do estudo.
Análise posterior dos dados, recentemente publi-
cada, não evidenciou qualquer outra diferença entre 
os grupos com potencial efeito sobre a massa óssea 
ou risco de fraturas (17). Subsequentemente foi rela-
tado, inclusive pelo fabricante, maior risco de fraturas 
em pacientes em uso de pioglitazona (18,19). Usando 
dados do estudo Health, Aging, and Body Composi-
tion Study (Health ABC), Schwartz e cols. (20), ao 
analisarem 69 pacientes em uso de TZD (idade de 70 
a 79 anos), observaram, nas mulheres, perda óssea adi-
cional por ano de uso da medicação, em comparação 
com os pacientes sem uso de TZD, de -0,67% (IC 95%: 
-1,03, -0,30%) em corpo total, -1,14% (IC 95%: -1,90, 
-0,37%) em coluna lombar, e -0,38% (IC 95%: -0,93, 
-0,17%) em quadril.
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A perda de massa óssea pode já ser observada após 
curto tempo de tratamento, como evidenciado por 
Grey e cols. (4). Estes autores estudaram 50 mulhe-
res saudáveis, menopausadas, randomizadas para uso 
de rosiglitazona 8 mg/dia ou placebo, com o objetivo 
primário de avaliar a variação dos marcadores de forma-
ção óssea após 14 semanas de tratamento. Após quatro 
semanas, os autores notaram redução significativa de 
P1NP (marcador de formação óssea) de 13%, sem alte-
ração concomitante do marcador de reabsorção dosado 
(CTX). Após 14 semanas de seguimento, observou-se 
perda de massa óssea de 1,9% no grupo tratado versus 
0,2% no placebo (P = 0,003). Em outro trabalho re-
cente, Berberoglu e cols. (21) demonstraram redução 
dos marcadores de formação óssea (fosfata se alcalina) 
em mulheres na pós-menopausa após 12 semanas de 
tratamento com TZD.
Metanálise recentemente publicada (com total de 
4.400 mulheres e 7001 homens) confirmou maior ris-
co de fraturas em mulheres em uso de rosiglitazona e 
pioglitazona (OR 2,23, IC 95% 1,65-3,01; p > 0,001), 
não observando esse efeito em homens (OR 1,00, IC 
95% 0,73-1,39; p = 0,98) (22) (Tabela 1).
Embora a maior parte dos estudos evidencie risco 
aumentado em mulheres na pós-menopausa, sugerindo 
um possível efeito protetor dos esteroides sexuais, alguns 
dados implicam risco também para populações mascu-
linas. Analisando dados de DMO de 32 homens com 
DM 2 em uso de rosiglitazona, foi observada por Yaturu 
e cols. (23), após um período médio de 16 meses, uma 
diferença de perda óssea anual de -1,05% em fêmur total, 
-1,02% em colo femural e -1,24% em coluna, em relação 
a 128 pacientes pareados por idade, sem uso de TZD. 
Apesar de ter sido um estudo observacional, sem ajuste 
para potenciais confundidores (24), ele chama a atenção 
por fornecer evidência de perda óssea relacionada à ro-
siglitazona também no sexo masculino. Artigo recente, 
em que mulheres jovens com síndrome dos ovários po-
licísticos, com níveis elevados de testosterona, estradiol 
e insulina (todos esses fatores teoricamente protetores 
contra perda óssea), apresentou, após 16 semanas de tra-
tamento com pioglitazona, redução da DMO (1,1% em 
coluna lombar, e 1,4% em fêmur) em relação ao placebo. 
Em função de a pioglitazona aparentemente aumentar o 
teor de gordura intramedular, a análise da DMO poderia 
estar subestimada nessas pacientes; contudo, elas apre-
sentaram, também, menores níveis de fosfatase alcalina, 
sugerindo menor atividade osteoblástica, embora os ní-
veis de osteocalcina não estivessem afetados (10). 
Os dados da literatura apontam, portanto, para uma 
indução de perda óssea pelo uso crônico de TZDs, mais 
evidente entre as mulheres, mas possivelmente também 
presente entre os homens (17,22). Resultados em estu-
dos experimentais e decorrentes das variações dos mar-
cadores de remodelação óssea sugerem que os efeitos da 
TZDs no tecido ósseo concentram-se sobre a diferen-
Tabela 1. Estudos avaliando efeitos das TZD sobre a densidade mineral óssea 
estudo Desenho População Grupos (n) Desfechos
alteração da Dmo, por sítio (%)
Dmo coluna Dmo quadril
TzD controles TzD controles
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-1,19 ± 1,8 -0,14 ± 1,9 0,69 ± 2,4 2,3 ± 2,9
DMO: densidade mineral óssea; SOP: síndrome do ovário policístico; TZD: tiazolidinedionas.
Adaptada de Loke e cols. (22).
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ciação e a atividade dos osteoblastos, portanto sobre a 
formação óssea. Em teoria, tal efeito seria mais deletério 
em mulheres na perimenopausa, momento no qual a 
reabsorção óssea estaria “fisiologicamente” aumentada. 
Os laboratórios que comercializam produtos dessa 
classe terapêutica enviaram alertas à comunidade mé-
dica, notificando o aumento da prevalência de fraturas 
com o uso de TZDs e sugerindo que esse risco seja leva-
do em consideração no momento da decisão terapêutica 
(19,25). O FDA manifestou-se também solicitando que 
tais achados e recomendações fossem incluídas nas bulas 
dos medicamentos (26,27). Até o momento, a recomen-
dação dos fabricantes das TZD disponíveis no mercado 
é para considerar o risco de fraturas em todos os pacien-
tes em uso dessas drogas, em especial no sexo feminino, 
rea lizando a profilaxia e o tratamento da perda de massa 
óssea de acordo com as recomendações correntes. 
Apesar desses cuidados, várias questões permanecem 
em aberto, aguardando que novos estudos identifiquem 
as causas, os grupos de maior risco e as medidas indi-
cadas. Há dúvidas se o dano induzido pelas TZD pode 
ser revertido após sua suspensão e quais seriam os sítios 
de maior risco. Também não se sabe se essa perda óssea 
pode ser minimizada, ou mesmo prevenida, por outras 
intervenções, como bisfosfonatos, cálcio ou vitamina D.
O que fazer? Pacientes em uso dessas medicações 
devem ser orientadas a respeito desse possível efeito de-
letério. Deve-se frisar que não existe, até o momento, 
recomendação oficial para avaliação e/ou seguimento 
diferenciado de tais pacientes quanto à massa óssea, 
estejam em uso ou não dessas drogas. É possível que 
o uso de TZD deva ser incluído na lista de fatores de 
risco para osteoporose e que sua indicação deva ser re-
considerada em pacientes com outros fatores de risco 
para osteoporose e fraturas, mas ainda é preciso grandes 
estudos, desenhados para tal fim, antes de uma posição 
definitiva. É necessário ainda que as grandes agências 
reguladoras exijam da indústria farmacêutica a reali-
zação de trabalhos dessa natureza, a fim de fornecer à 
classe médica subsídios que permitam julgar, de forma 
mais completa, a indicação e o risco-benefício dessas 
drogas para os pacientes.
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